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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ラット心筋梗塞モデルを用い、心筋梗塞後リモデリングに対するエリスロポエチン（EPO）の効果を検
討した。 
【方法】雄Wistarラットの左前下行枝結紮により心筋梗塞モデルを作成し、EPO治療群と無治療群に分けて比較
した。EPO治療群はEPO-H群と、EPO-L群の２群に分けた。EPO-H群は高用量短期投与群で、心筋梗塞後連続４日
間、１日5000単位/kgのEPO皮下注を行った。EPO-L群は低用量長期投与群で、心筋梗塞後、週に３回、１回1000
単位/kgのEPO皮下注を４週間行った。５日後にERK、p38、Caspase-3、matrix metalloproteinase-2（MMP-2）
の発現を比較した。また、activator protein-1（AP-1）の活性について比較した。４週後に左室重量、血行動
態、心エコーによる左室形態と心機能、心筋組織の線維化と血管密度、TUNEL染色によるアポトーシス、そして
BNP、コラーゲンなどのmRNAの発現を評価した。 
【結果】５日後、EPO治療群で非梗塞部位のCaspase-3、MMP-2の発現やAP-1の活性化が抑制されていた。４週間
後では梗塞後リモデリングによる左室重量増加や左室拡張末期圧上昇をEPOは抑えていた。心エコーによる評価
でEPOは左室拡大を有意に抑制し、駆出率を改善した。また、EPO治療は非梗塞部の線維化やリモデリング関連
mRNAの発現も抑えた。更にEPO治療群で梗塞巣境界域におけるアポトーシスの抑制や、血管密度の増加が見られ
た。特に、血管密度はEPO-H群と比較してEPO-L群において有意に増加していた。 
【結論】EPO治療は、血管新生促進やアポトーシス抑制により心筋梗塞後リモデリングを抑制すると考えられた。
特に、低用量でも長期投与が血管新生においては効果的であり、心筋梗塞治療に有用であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究の目的は、ラット心筋梗塞モデルを用い、心筋梗塞後リモデリングに対するエリスロポエチン（EPO）
の効果を検討することである。 
雄Wistarラットの左前下行枝結紮により心筋梗塞モデルを作成し、EPO治療群と無治療群に分けて比較した。
EPO治療群はEPO-H群と、EPO-L群の２群に分けた。EPO-H群は高用量短期投与群で、心筋梗塞後連続４日間、１
日5000単位/kgのEPO皮下注を行った。EPO-L群は低用量長期投与群で、心筋梗塞後、週に３回、１回1000単位/kg
のEPO皮下注を４週間行った。５日後にERK、p38、caspase-3、matrix metalloproteinase-2（MMP-2）の発現を
比較した。また、activator protein-1（AP-1）の活性について比較した。４週後に左室重量、血行動態、心エ
コーによる左室形態と心機能、心筋組織の線維化と血管密度、TUNEL染色によるアポトーシス、そしてBNP、コ
ラーゲンなどのmRNAの発現を評価した。 
結果は、５日後、EPO治療群で非梗塞部位のcaspase-3、MMP-2の発現やAP-1の活性化が抑制されていた。４週
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間後では梗塞後リモデリングによる左室重量増加や左室拡張末期圧上昇をEPOは抑えていた。心エコーによる評
価でEPOは左室拡大を有意に抑制し、駆出率を改善した。また、EPO治療は非梗塞部の線維化やリモデリング関
連mRNAの発現も抑えた。更にEPO治療群で梗塞巣境界域におけるアポトーシスの抑制や、血管密度の増加が見ら
れた。特に、血管密度はEPO-H群と比較してEPO-L群において有意に増加していた。 
結論として、EPO治療は、血管新生促進やアポトーシス抑制により心筋梗塞後リモデリングを抑制すると考え
られた。特に、低用量でも長期投与が血管新生においては効果的であり、心筋梗塞治療に有用であると考えら
れた。 
本研究はエリスロポエチン投与が心筋梗塞治療に有効である可能性を示すものである。よって、本研究者は、
博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
